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〔話題〕 中枢神経の再生
千葉 胤道本 
(IILnn52il~ <1月 10日受付)
神経細胞は，一度分化，成熟するともはや分裂，増殖
能をもたない。また， n市乳類では，生後一定の発育期間
の後には分化，増殖能を持つ幼若型の神経細胞は〆存在し
なくなる。こうして，晴乳類の成体では，老化とともに
種々の要因により変性，破壊された神経細胞が脱落し，
神経細胞の総数は常に減少して行くことがわかる。もち
ろん，神経系の機能は，神経細胞数の減少と直接関係し
て変化，減退するとは限らない。その理由は，最初に過
剰の神経細胞が作られていて予備力のあること，また，
同様の機能に関与する系が複数あることなどである。神
経細胞は，多数の突起を出し， ilh索突起はしばしば 1m
をこえる長さを有し，きわめて特異な形態をしている。
普通，細胞膜の一部が破られると，その細胞は死ぬが，
神経細胞の突起が切断された場合には，こわれた膜が再
び閉じて，細胞が生き残る可能性がある。神経再生の問
題の出発点はここに求められる。この場合，生き残った
神経細胞の突起が再び、成長して，標的細胞に到達し機能
を再開することを中枢神経の再生と呼ぶが，このこと
は，未だ充分に解明されていない。近年，交通傷害その
他により，脊髄損傷を受け，後遺症に悩む人々の増加に
つれて，この問題の重要性が認識され，研究の量も多
い。ここでは，最近のこの主題に関する報告のうち，い
くつかの間題点を御紹介したい。
中枢神経系における側芽の発生
中枢神経系の再生の歴史と系統発生学的比較に関する
報告は，多くの総説にくわしいので参照していただきた
い1引。 RamonオCajalが今世紀初頭にニューロン説を
発表した後，すぐに，再生の問題に注目して実験を行な
った。その結果は， 1928年に英語版として出版された 
“Degeneration ancl regeneration of the nervous 
system"にまとめられたが， 中枢神経系には“ abo-
rtive regeneration"しか起らないというのが結論であ
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ったへその後長い間，下等脊推動物には再生が起る
が，高等脊椎動物とくにnlfi乳類の中枢に再生はみられな
いと考えられて来た。ところが， 1958年， Liuと Cha-
mbersは， ネコの脊髄で，興味ある現象を観察した。
すなわち，ー側の脊髄後根のー木だけを残し，その上下
数本の後根を切断し，数カ月後に，切り残した後根とそ
れに対応する対側の後根を切断し変性線維の分布を観
察し，残した後根線維から多数の側芽の発生を証明し
た10)。側芽の発生に関する電子顕微鏡による実験は， 
Raisman (1969)によってなされた1 )。ラットの中|塙核
の内側核は，海馬から海馬釆を経て神経線維が入り，そ
の98%は樹状突起とシナプス接続をする。他方，視床下
部から内側前脳東を経た神経線維束は細胞体と樹状突起
との両方にシナプス接続する。最初に内側前脳束を切断
し，数カ月後に海馬釆を切断すると，後者による変性終
末が，細胞体に終るシナプスにもみられた。これは，海
馬由来の神経線維から側芽が生じ，細胞体とシナプス接
続をしたものと判定された。ちなみに， Raismanは，
今年の日本解剖学会総会に招かれて特別講演を行なった
が，その後のこの方面の研究の進展について新しい成果
は報告されなかった。中枢における側芽の発生は，かな
り広汎にみられることがわかって来たが， {I良!l芽発生のみ
られなかった場合もあり，普遍的現象ではないことにも
注目すべきであるべ側芽発生の誘因についても未解決
であるが， Aguilar (1973) らは， colchicineを用い， 
axoplasmic flowを止めると，近接した神経に側芽の発
生をみたことから，正常の神経には側芽発生を抑制する
物質が axonを流れ， シナプス膜を出て支配領域に分
布していると推測した12)。
再生を防害する因子
末梢神経では比較的盛んな再生が，中枢では起りにく
いことから，末梢神経系における Schwann細胞の役割 
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を重視する研究者もある。 NIcNIaster(1962)は，生後 
5-7日ラットの脊髄切断実験で神経の再生を観察し
た13)。新生児期ラットでは，神経腰細胞は少なく，擁痕
形成による防害のないことが再生を促した理由のひとつ
と考えられた。神経腰細胞による癒痕形成を防ぐ目的で 
Campbellらは，ネコの脊髄の切断端を Milliporeで包
み再生を促進させた14)0 電気刺激は切断部をこえて伝達
されたが，切断部より尾側での機能は回復しなかった。
痴痕形成が神経の再生を防げるという考えに立って，ス
テロイドホノレモン， Piromen等の投与が試みられ，再
生を促進することにある程度成功した九他方， Bern-
steinらは， 金魚の脊髄を切断し Tef10nを断端に挿入
すると，それより吻側に多数のシナプスが形成され， 30 
日後に Tef10nを除去しでも新しい成長はみられなかっ
た。しかし，更に吻側を切断すると再びそこから尾側に
向って再生が起った。このように，シナプス形成が非特
異的で，他の細胞とシナプス形成したことにより，本来
の標的細胞に向って成長が起らない現象を“ contact 
inhibition "と呼んだ15)。
また，正常ラットの脳を電子顕微鏡で観察すると，一
定の頻度で神経線維の変性，再生像と思われるものが観
察され，生理的に神経突起の変性と再生が起り， re-
modellingの行われている可能性が示された16)。この
現象が，ラットに限られたものか否かは，未だ確認され
ていない。
成長円錘について
成長円錘 (growthcone) とは，神経突起が成長する
さいに，その先端部にみられる円錘形のふくらみをい
う。 この名称は， RamonオCajalにより名付けられ
た。成長円錘は，とくに組織培養によりくわしく観察さ
れたが，個体発生，再生いずれにも共通する構造として
確立された。成長円錘の先端には，糸状偽足(五lopodia)
と呼ばれる細い円柱状の突出 (0.2X10-20μm)が数本
みられ，この中には， 50A filamentが入っており， こ
の五lal1entは actinであると考えられている 17)。成長
円錘の中には， Sl100th endoplasl1ic reticulul1，clense 
corecl vesicles，multivesicular boclies，mitochondria， 
vacuoles，100A五lal1ents，microtubules，dense boclies 
などが，種々の割合に混じっている眠19，20)。また，成長
円錘の一部にしばしば“ mouncl"様の突出がみられ，
その中には多数の空胞が含まれているが，この部分をフ
リーズ，フラクチャー法で調べると，膜内粒子の数が非
常に少い (85/μm2)ことがわかり， この部分の膜が若い
ことが， 推定された21) Rees (1976) らの組織培養に0 
よる研究によると，成長しつつある軸索突起の微細形態
は，先端からの距離により種々の様相を呈することがわ
かった20)。成長円錘の形態が invitroでも invivoで
も本質的に同じであることが証明され，さらに，軸索と
樹状突起のそれが区別出来れば，逆に，電子顕微鏡によ
る観察によって，組織化学的反応などで得られた再生を
思わせる実験結果を確認することが可能となり，この種
の実験の進展が期待される。
中枢モノアミン神経の再生
末梢組織を中枢に移植し，この標的に対する中枢神経
の再生を検討する実験モデルは古くから用いられた。 
Bjarklundらのグループは，モノアミン盤光法を用いて
尾部間脳に移植した虹彩に対する中枢モノアミン神経の
再生能を調べた22)。この結果，再生(再支配)の生ずる
条件として， 1)移植された紅彩片が生存すること，す
なわち， 感染や血腫の防止， 血流再開など。 2)移植片
が再生能のある軸索切断面に充分近く位置すること。 3)
移植片は本来モノアミン神経支配を受けているものであ
ることを挙げた。虹彩は，術後 1日で血流が再開し， 2 
-3週後には血流はほぼ完全に回復する。交感神経切除
を行なわない場合，末梢交感神経がほぼ完全に虹彩片を
支配する。中枢モノアミン神経のうちでは， ノノレアドレ
ナリン神経が最も盛んに侵入し，ほぼ完全に再支配を完
成する。ノノレアドレナリン神経束を切除した場合，また
は，移植片をドーパミン神経束内に位置させた場合， ド
ーパミン神経は虹彩の約 1/3を支配するが，そのパター
ンは，ノルアドレナリン神経によるものと異なる。逢線
核の部に移植すると，セロトニン神経が侵入するが，こ
の場合約 1カ月後に，ノルアドレナリン神経に似たパタ
ーンの支配を完成する。再生能の強さは，ノルアドレナ
国で，この差は，彼ら1ドーパミン，セロトニンのリン， 
のいう“ adrenergicstimuli "に対する a伍nityの差
を表現すると推定された。最近の論文で，彼らは，同様
の実験モデ、ノレについて，アセチノレコリン性神経の再生に
ついても，コリンエステラーゼ活性によりしらベ，再生
が生じたと報告している23)。ただ、し，上に述べた実験は
いずれも組織化学的方法のみで結果をみているため，今
後，銀染色，あるいは，電子顕微鏡による結果の追跡が
必要と思われる。われわれは，ラットの内側前脳束に，
尾部間脳の位置で物理，化学的傷害を加え，背側被蓋束
にみられる反応を観察したが，傷害後 2-4週で，カテ
コラミン神経線維が多数傷害部の中枢側に生じ，電子顕
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微鏡検査で，この部に多数の成長円錘様の構造をみるこ
とが出来た20)。これが，真の再生につながるものか否か
は今後の問題である。
酵素療法
ソ連の Matinian が 1976年 5月に訪米した際に， 
Ohioの Denison大学で脊髄損傷に関するシンポジウ
ムが開かれた8)。彼らは，生後 6-7週ラットの Ths，6脊
髄を完全切断し，術後 hyaluronidase，trypsin，elas-
taseを局所および全身性に投与し効果を調べた。効果の
判定は， 1) 自発運動と皮膚刺激に対する反応， 2)坐骨
神経刺激による皮膚誘発電位記録と大脳皮質刺激による
下肢筋での EMG記録， 3)銀染色による組織学的検査
によりなされ，その結果， hyaluroniclase 33%，trypsin 
80%，trypsinと elastaseの組み合せ 92.5%に有効と
判定された。術後 6 ~16 日で勝脱機能が回復し， 6-8 
カ月で，耳の pinchにより弱い下肢運動がみられ， 2 
-10カ月で自発性・協同性の下肢運動が出現した。術後 
20日で一部に皮膚誘発電位が出現し， 9週でその伝導速
度は短縮するが， 14週後でも正常と比較して 3倍の伝導
速度を示した。組織学的検査の結果，痴痕組織は少な
く，神経線維が傷害部を越えているのが認められた。
脊髄外傷の急性期に，局所の浮腫に対して， pia 
materの切聞を行うことにより，浮腫による paresis
や paralysisを防止することが出来る。浮腫は，外傷後 
5日で最も強いことが，サノレでの実験からわかった。外
傷後，傷害部から 1-2mmの範囲に microcyst，ter圃 
minal club (軸索細胞質中の小器官と多数のライソゾ
ームを入れる)が生じ，約 1週後に，これらが次第に融
合して，“ spinalcorcl autonomy "の状態となり，こ
の時期に，神経移植術等の脊髄再建を行うのがよい。こ
の時期にはまだ，神経膝細胞は断端を取囲むに至ってい
ないというのが， Matinianらの報告の骨子である。脊
髄損傷の治療に希望を与えるものとして評価する人々も
おるが，他の研究者による追試や，更に完全な資料の集
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